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EMPLEO DE FLDMA2ENILO EN LA EIABORACION DE .UNA MEmiCACldU 
PASA EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE ABSTINENCIA DE ALCOHOL 

CAMPO DE LA INVENCION 

5 La invencion se refiere al empleo de composiciones 

farinac6uticas que contienen flumazenilo en el tratamiento del 
sindrome de abstinencia de alcohol, m^s particularraente a 
mejoras en el empleo de flumazenilo en el tratamiento de 
dicho sindrome. 

10 

ANTECEDENTES DE LA OIVENCXON 

El sindrome de abstinencia de alcohol es un sindrome que 
se produce en alcoh61icos que, de repente, dejan de consumir 

■ 

alcohol. Los sintomas leves incluyen temblor, debilidad, • 
15 sudoraci6n y nauseas. Los casos mis graves incluyen 

« 

convulsiones y alucinosis. Si se deja sin tratar^ la 
abstinencia de alcohol puede llegar a producir delirium 
tremens, 

« » 

El tratamiento habitual del sindrome de abstinencia de 

• « • a 

20 alcohol comprende la administracion de complejos vitaminicos 
B y C, benzodiazepinas (para calmar la agitacion y ayudar a 
prevenir el sindrome de abstinencia) . y, en ocasiones, : 
disulfiram {para evitar el consumo de alcohol) . Una revision 
de los distintos metodos existentes para el tratamiento del 

25 sindrome de abstinencia de alcohol puede encontrarse en I...] 
APractice Guideline for the Treatment of Patients with —j- 
substance use disorders: alcohol, cocaine and opioids@, 
realizado por el Grupo de Trabajo sobre trastornos causados 
por el uso de sustancias (Work Group on substance use 

30 disorders) de la Asociaci6n Americana de Psiquiatria 
(American Psychiatric Association) y ptiblicado en 7\m- J. 
Psychiatry 152:11, Nov. 1995 Supplement. Ona revision 
actualizada del tratamiento del sindrome de abstinencia de 
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alcohol ha sido realizada por Mayo-Smith et al.^ JAMA July 9, 
1997, Vol. 278^ No, 2, quienes concluyen seftalando que las 
benzodiazepinas (alprazolam, diazepam, halazepam, lorazepam u 
oxazepam) son agentes adecuados para el tratamiento del 
5 sindrome de abstinencia de alcohol; mientras que los agentes 
p-bloqueantes (propranolol), los agentes neurolepticos 
(clorpromazina y promazina) , la clonidina y la carbamazepina, 
pueden ser utilizados en terapia coadyuvante pero no se 
recomienda su empleo como monoterapia. En ninguna de las 
10^ revisiones mencionadas se contempla el empleo del flumazenilo 
en el tratamiento del sindrome de la abstinencia de alcohol. 

El fliamazenilo [ester etilico del acido 8-f 16or-5, 6-* 
dihidroB5-metil-6-oxo-4H-imidazol [1, 5-a] [1, 4]benzodiazepin-3- 

» 

carboxilico] es un antagonista de las benzodiazepina^s que •••• : 
15 bloquea selectivamente los efectos ejercidos en el sistema 
nervioso central a traves de los receptores 
benzodiazepinicos. Este principio activo est& indicadq para 
neutralizar el efecto sedante central de las benzodiazepinas, 
por lo que habitualmente se emplea en anestesia para tepainar 

m « 

20 la anestesia general inducida y mantenida con benzodiazepinas 
en pacientes hospitalizados, o para detener la sedacion 
producida por las benzodiazepinas en pacientes sometidos a • 
procedimientos diagndsticos o terapeuticos cortos en regimen ^ - 
hospitalario o ambulatorio. vt': 

25 Hace una d§cada dos estudios clinicos han examinado el 

papel del flumazenilo en la inversion del sindrome de la 
abstinencia de alcohol. 

Gerra et al., 1991, Current Therapeutic Research, Vol. 
50, 1, pp 62-66, describen la administracion a 11 alcoh61icos 

30 seleccionados {que no tenian cirrosis, alteraciones 
metabdlicas, convulsiones, adicciones a otras sustancias ni 
enfermedades psiqui^tricas) de 2 mg/dia de flumazenilo 
dividida en 4 dosis (0,5 mg) , por via intravenosa (IV) , en 
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soluci6n salina, cada 6 horas durante 48 horas, manteniendo 
el tratamiento con flumazeniio durante 2 dias m^s. El empleo 
de 0,5 mg de flumazeniio se basa en la presentaci6n de las 
especialidades farmac^uticas que contienen dicho principio 
5 active, por ejemplo ANEXATE7 ROCHE, pero no en ©studios 
realizados en humanos sobre el grado de ocupacion de los 
receptores implicados . Teniendo en cuenta que la semivida del 
flumazeniio en el cuerpo huraano es de 45 minutos 
aproximadamente, la administracion de 0,5 mg de flumazeniio 
10 cada 6 horas (es decir, 0,08 mg/hora de flumazeniio) no 
parece ser suficiente para cubrir eficazmente los receptores 
cerebrales de benzodiazepinas (Savic et al.. Lancet, 1991, 
337, 133-137), lo que confirma lo mencionado por Gerra et :. 
al., citado supra, quienes, en la p^igina 64, peniiltimo 
15 parrafo, afirroan que no observaron cambios significativos ni 
en la tension arterial ni en la frecuencia cardiaca de los '' 
pacientes tras la administraci6n del flumazeniio, lo que :• 
resulta sorprendente en caso de que hubiera habido una 
interaccion eficaz del fumazenilo administrado con los 
20 receptores cerebrales de benzodiazepinas. Los ensayos 
realizados por Gerra et al. presentan algunas caracteristicas 
que se ale j an de las situaciones reales, por ejemplo, los 
ensayos se han realizado sobre una pequefta muestra (11 
personas) de pacientes seleccionados no representatives de la i: 
25 patologia considerada ya que es relativamente habitual que !. 
estos pacientes presenten cirrosis, alteraciones metab61icas, - 
convulsiones, adicciones a otras sustancias (cocaina, " 
heroiona, etc.) y/o enfermedades psiqui^tricas. Por otra 
parte, Gerra et al. no presentan datos sobre la evaluacion 
30 del sindrome de abstinencia ni antes ni despuSs de la 
administraci6n del medicament©. El tratamiento con 
flumazeniio, de acuerdo con el protocolo desarrollado por 
Gerra et al., dura 4 dias, lo que supone un period© de tiempo 
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rauy largo que provoca incomodidad en el paciente asi como un 
aumento en el coste y duraci6n del tratamiento. Este 
protocolo no se continu6 ni por Gerra ni por ninguna otra 
persona . 

5 Nutt et al. [Alcohol & Alcoholism, 1993, Suppl . 2, pp 

337-341. Pergamon Press Ltd.; Neuropschychopharmacology, 
1994, Vol. 10, 35, part 1, Suppl., p 85S] describen la 
administracion a 8 alcoh611cos en la fase de abstinencia 
aguda de 2 mg de f lumazenilo, por via IV, durante 1 minuto. 
10 Esta dosis se eligi6 en base a estudios que demostraban que 
con dicha dosis se ocupaba aproxiraadamente el 75% de los 
receptores cerebrales de benzodiazepinas (Savic et al., 
Lancet, 1991, 337, 133-137). Los reaultados obtenidos tras la 
administracidn de flumazenilo no fueron plenamente 
15 satlsfactorios ya que en algunos casos se produjo. un 
empeoramiento inmediato de los sintomas de abstinencia, 
especialmente sudoraci6n y ansiedad. En otros casos, los r- '' 
sintomas de la abstinencia desaparecieron aunque volvieron 
Unas boras m&s tarde. Puesto que el flumazenilo se metabpliza 
20 y elimina muy r^pidamente, la administraci6n IV de una 

cantidad relativamente elevada de flumazenilo en una sola '.'.*"• 
dosis de 2 mg, durante 1 minuto, presenta . varios :""** 
inconvenientes ya que, por una parte, provoca efectos 
secundarios, y, por otra, una parte del flumazenilo 
25 administrado ejerce una respuesta farmacologica nula o d6bil 
lo que supone un gasto inaceptable. Este protocolo no se 
continu6 ni por Nutt ni por ninguna otra persona. 

Los ensayos realizados por Gerra et al. y por Nutt et 
al., citados supra, con flumazenilo para tratar el sindrome 
30 de abstinencia de alcohol no proporcionan unos resultados 
representatives debido al empleo de una muestra muy reducida 
(tan solo 19 pacientes ensayados de los aproximadamente 
600.000 pacientes anuales tratados en Estados Unidos durante 
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los afios 1991-1994, afios en los que se realizaron los 
trabajos de Gerra et al. y de Nutt et al,) y no 
representativa de dichos pacientes (los 11 pacientes tratados 
en el ensayo de Gerra et al. eran alcoh61icos seleccionados 
5 que no tenian cirrosis^ alteraciones metab61icas, 
convulsionesr adicciones a otras sustancias ni enfermedades 
psiquiAtricas) . Por otra parte, los resultados obtenidos no 
son concluyentes ya que en algunos casos no se observaron 
cambios signif icativos ni en la tensi6n arterial ni en. la 

10 frecuencia cardiaca de los pacientes tras la administraci6n 
del flumazenilo (Gerra etal., citado supra) mientras que en 
otros casos se observe un empeoramiento inmediato de los 
sintomas de abstinencia, especialmente sudoracion y ansiedad 
(Nutt et al., citado supra). Estos resultados tan —.I 

15 desalentadores parecen haber propiciado el abandono del 
flumazenilo como agente terap6utico para el tratamiento. del 
sindrome de abstinencia de alcohol, Ip que podria explicar la 
ausencia de publicaciones de nuevos ensayos relacionados con 
el tratamiento del sindrome de abstinencia de alcohol con 

• • 

20 flumazenilo en los ultimos 6 afios asi como la no inclusi6n de 

» « « * 

dicho tratamiento en las revisiones sobre el tratamiento del 
sindrome de abstinencia de alcohol previamente mencionadas t'***' 
[APractice Guideline for the Treatment of Patients i^ith ^, 

substance use disorders: alcohol, cocaine and opioids(3 y .!.*4 

• • • 

25 Mayo-Smith et al.]. 

Por tanto, serla deseable poder determinar sin 

ambigtiedad si el flumazenilo puede ser un agente adecuado 

para tratar el sindrome de abstinencia de alcohol y, en caso 
afirmativo, poner a punto un protocolo de administracion de 

30 flumazenilo para el tratamiento del sindrome de abstinencia 
de alcohol que permitiera erradicar eficazmente los sintomas 
de abstinencia de alcohol. Tambien seria deseable reducir la 
cantidad de flumazenilo a administrar por dosis durante un 
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periodo de tiempo cor to con el fin de reducir, per una parte, 
el riesgo de efectos secundarios indeseables/ y, per otra 
parte, reducir o evitar un consumo innecesario e iniitil de 
f lumazenilo. 

5 

COldPENDIO DE LA INVENCION 

La invenci6n se enfrenta con el problema de desarrollar 
un nuevo in^todo para el tratamiento del sindrome de 
abstinencia de alcohol basado en la administracion eficaz y 
10 segura de flumazenilo y que requiera un corto periodo de • 
, tiempo para erradicar eficazmente los sintomas del sindrome 
de abstinencia de alcohol. 

La solucion proporcionada por esta invenci6n se basa en i. 
el empleo de composiciones f armac6uticas que contienen una •••• J 
15 cantidad terapeuticamente eficaz de flumazenilo para el 

9 

tratamiento del sindrome de abstinencia de alcohol y la 

erradicaci6n de los sintomas de dicho sindrome en un corto • 

periodo de tiempo, conteniendo dichas composiciones 

farmaceuticas pequeflas cantidades de flumazenilo y eat^ando 2 

* « 

20 destinadas a su administraci6n de forma secuencial. . 

' * * ' « 

Por tanto, un objeto de esta invencion lo constituye un 

metodo para la administracion eficaz de flumazenilo que i'"*'' 

utilice menos cantidad de f^rmaco por unidad de dosis a . 

administrar, mediante la administracion secuencial de 

25 pequeftas cantidades de flumazenilo^ para erradicar los If.*J 

■ ft 

, 9 

sintomas de abstinencia de alcohol en un periodo de tiempo 
corto, reduciendo al mismo tiempo los efectos secundarios 
inducidos por la administracidn de elevadas cantidades de 
fiirmaco en una sola aplicacion en un corto periodo de tiempo . 
30 Otro objeto de esta invenci6n lo constituye un m6todo 

para la administraci6n de flumazenilo mediante la 
administracion secuencial de pequeflas dosis de flumazenilo, 
sin comprometer sus efectos de erradicacion de los sintomas 
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de abstinencia de alcohol, de forma eficaz y reproducible, en 
un corto periodo de tiempo. 

Otro objeto adicional de esta invenci6n lo constituye el 
empleo de flumazenilo para elaborar una medicacidn para la 
5 administracion secuencial, a pequeiios intervalos de tiempo, 
de cantidades pequefias de flumazenilo, hasta administrar una 
cantidad terapeuticamente eficaz para tratar el sindrome de 
abstinencia de alcohol. 

Otro objeto adicional de esta invenci6n lo constituye un 
10 m§todo para el tratamiento del sindrome de abstinencia de 
alcohol que comprende la aclministraci6n a un paciente en 
necesidad de dicho tratamiento de una cantidad 
terapeuticamente eficaz de flumazenilo, repartida en pequefias 
cantidades de flumazenilo y destinadas a su administracion 
secuencial, a pequefios intervalos de tiempo, hasta alcanzar 
dicha cantidad terapeuticamente eficaz para tratar el 
sindrome de abstinencia de alcohol. 



15 



20 



25 



DESCRIPCIOM DETAIiADA DE lA INVENCION 

La invenci6n se refiere al empleo de flumazenilo para 
elaborar una medicacion para la administraci6n secuencial, a 
pequeftos intervalos de tiempo, de cantidades pequefias de 
flumazenilo, hasta administrar una cantidad terapeuticamente 
eficaz para tratar el sindrome de abstinencia de alcohol. 

De forma mas concreta, la invenci6n se refiere al empleo 
de flumazenilo para elaborar una medicacion para la 
administraci6n secuencial, a intervalos de tiempo 
comprendidos entre 1 y 15 minutos, de cantidades de 
flumazenilo comprendidas entre 0,1 y 0,3 mg, hasta 
30 administrar una cantidad terapeuticamente eficaz, 
habitualmente comprendida entre 1,5 y 2,5 mg/dia, de 
flumazenilo para tratar el sindrome de abstinencia de 
alcohol. 
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En una realizacion particular, la invenci6n se refiere 

al empleo de flumazenilo para elaborar una meci±cacl6n para la 

administraci6n secuencial, a intervalos de tiempo de 3 

minutos, de 0,2 mg de flumazenilo^ hasta administrar una 

5 cantidad terapduticamente eficaz de 2 mg/dia de flumazenilo 

para tratar el sindrome de abstinencia de alcohol. 

En el sentido utilizado en esta descripcion, el termino 

medicaci6n incluye el conjunto de composiciones farmaceuticas 

que contie^en flumazenilo^ junto con los excipientes 

10 farmaceuticamente aceptables y adecuados para la forma de 

administraci6n de dichas composiciones farmaceuticas. 

Aunque los ensayos descritos en el estado de la tecnica 

relacionados con el tratamiento del sindrome de abstinencia 

de alcohol con flumazenilo comprenden la aplicacidnv al y*" 

15 paciente de una perfusi6n IV de 2 mg/dia de flumazenilo • • 

dividida en 4 dosis (0,5 mg/dosis)r cada 6 horas durante 48 

horas, o bien 2 mg por via IV durante 1 minuto, se ha 

descubierto, sorprendentemente, que el flumazenilo se puede 

administrar con seguridad a dichos pacientes, en peqiaenas , , 

• • • 

20 cantidades, aplicadas de forma secuencial y separadas por un 

interval© de tiempo relativamente corto, hasta alcanzar una \\\[ 

« • 

cantidad de flumazenilo terapeuticamente eficaz para tratar 
el sindrome de abstinencia de alcohols 

Este sorprendente descubrimiento significa que es 

25 posible administrar flumazenilo en dosis menores a las que se yy\ ■ 
creia que eran necesarias para obtener la respuesta "*y\ 
terap^utica deseada, lo que reduce el riesgo de efectos 
secundarios en el paciente {como consecuencia de reducir la 
cantidad de farmaco administrada por dosis aplicada) , por una 

30 parte, y, por otra, supone un mejor aprovechamiento del 
flumazenilo para tratar los sintomas de abstinencia de 
alcohol y reducir el consume innecesario e inOtil de dicho 
farmaco (lo que incrementa la comodidad y calidad de vida del 
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paciente y reduce el gasto) , para tratar el sindrome de 
abstinencia de alcohol en un muy corto perlodo de tiempo. 

El Ejemplo 1 ilustra que la administraci6n a pacientes 
de 2 mg/dia de flumazenilo dividida en dosis de 0,2 mg cada 3 
5 minutes erradica los sintomas de abstinencia de alcohol en un 
porcentaje elevado de los pacientes tratados. 

Por tanto, en una realizacion particular, la invenci6n 
se refiere al empleo de flumazenilo para elaborar una 
raedicaci6n para la administracidn, de forma secuencial, de 
10 0;2 mg de flumazenilo cada 3 minutos,. hasta una cantidad de 2 
mg/dia, para tratar el sindrome de abstinencia de alcohol- 

El fl-umazenilo puede administrarse por cualquier via de 
administracion apropiada^ por ejexaplo, por via oral o 
parenteral, para lo cual se formulary con los excipientes • 
15 adecuados para la forma de adrainistraci6n a utilizar. En una • 
realizaci6n particular, el flumazenilo se administra por via 
IV. 

La invenci6n tambi6n se refiere a un m6todo para el * 

tratamiento , del sindrome de abstinencia de alcohol que 

20 comprende la administraci6n a un paciente en necesidad de 

dicho tratamiento de una cantidad terap6uticaraente eficaz de \\\\ 

ft f 

flumazenilo, habitualmente comprendida entre 1^5 y 2,5 mg/dia 

••>/.♦ 

de flumazenilo, repartida en cantidades de flumazenilo 
comprendidas entre 0,2 y 0,3 mg y destinadas a su 

• • ■• 

25 administraci6n secuencial, a intervalos de tiempo 
coraprendidos entre 1 y 15 minutos, hasta alcanzar dicha 
cantidad terapeuticamente eficaz de flumazenilo para tratar 
el sindrome de abstinencia de alcohol. 

El flumazenilo puede administrarse por cualquier via de 

30 administracion apropiada, por ejemplo, por via oral o 
parenteral, para lo cual se formulara con los excipientes 
adecuados para la forma de administracion a utilizar. En una 
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realizaci6n particular/ el flumazenilo se administra por via 
IV. 

El mfetodo para el tratamiento del sindrome de 
abstinencia de alcohol proporcionado por esta invencion es 
5 aplicable a cualquier paciente que, cuando va a realizar el 
tratamiento^ no tenga una enfermedad aguda o no compensada, o 
bien este ingiriendo medicacl6n contraindicada con el 
flumazenilo. En general, el m^todo de tratamiento del 
sindrome de abstinencia de alcohol proporcionado por esta 
10 invenci6n comienza con un reconocimiento medico y psicologico 
completo. Antes y despu6s de la administraci6n del 
flumazenilo se evaluan los sintomas de abstinencia de 
alcohol, la frecuencia cardiaca y la tensi6n arterial. En 
caso de que el paciente presente una crisis de ansiedad se 
15 puede administrar un agente terap6utico adecuado>:. por 
ejemplo, clormetiazol, antes de la administraci6n de 
flumazenilo. Asimismo, en caso de que el paciente presente un 
diagn6stico severo de dependencia a benzodiazepina^s, la 
primera administracion de flumazenilo se realiza-j- bajo 
20 sedacion, por ejemplo, con propofol, en condiciones de 
cuidados intensivos. La admini5traci6n del flumazenilo se 
puede realizar por via oral o IV, por ejemplo, mediante bolos 
que contienen la cantidad adecuada y observando la reaccion 
en el paciente. Una vez finalizado el tratamiento 
25 hospitalario, corao parte del programa terap^utico, el 
paciente debe seguir un tratamiento f armacol6gico y mantener 
reuniones con su terapeuta para evaluar su evolucion. El 
tratamiento se complete con un seguiraiento semiestructurado 
del comportamiento cognitive del paciente. 
2^ El siguiente ejemplo ilustra la invencion y no debe ser 

considerado como limitative del alcance de la misma. 



■ « 



BiIBMPLO 1 
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Tra-bamien-bo de pacien-bes con f Itimazenilo 
a bajas dosis y de foxma secuencial 

1, 1 Protocolo experimental 
64 alcoh61icos (51 hombres y 13 hembras) se apuntaron 
5 voluntariamente a un programa de tratamiento para abandonar 
el consuino de alcohol. A dichos pacientes se les proporcion6 
la infomacibn apropiada y se obtuvo de ellos el 
correspondiente consent imiento informado. Los pacientes 
fueron advertidos de que no bebieran alcohol la manana en la 
10 que se iba a realizar el tratamiento con el fin de poder 
evaluar mejor los sintomas de abstinencia. 

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de los 
pacientes tratados relacionadas con el consumo de alcohol. 

15 Tabla 1 

Caracberls^icas de los pacienties 
relacionadas con el consumo de alcohol 





Media 


SD 


Minxmo 


Maximo 


Bdad (afios) 


42,7 


10,2 


20 


75 


Edad de inicio del consuino 
diario de alcohol (afios) 


24,6 


10,2 


6 


71 


Unidades de ingesta diaria 
de alcohol 


24,9 


15,4 


4 


73 


7-glut amilt r'anspept idasa 
(GGT) 


159,1 


227,2 


12 


1.230 


Volumen corpuscular 
(eritrocitos) 


97,8 


6,4 


72 


111 


Niimero de desintoxicaciones 


1,6 


1,2 


0 


5 
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previas 











NOTA: 



[SD: Desviaci6n est^ndar] 

El 85% consumia alcohol diariamente y el 39,1% consumia 
benziodiazepinas diariamente . 



10 



15 



20 



25 



Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes fueron 
sometidos a un examen medico y psicol6gico complete. La 
m6riitorizaci6n de los pacientes a lo largo de la manana 
incluia un recuento completo de celulas sanguineas, un perfil 
bioquimico [creatinina, glucosa, urea, colesterol (HDL y 
LDL), triglicferidos, fosfatasa alcalina, LDH (lactate 
deshidrogenasa) y proteinas totales], ensayos de la funci6n 
hepStica [GOT, GPT, GGT, bilirrubina] , electrocardiogrania y, **" * 
en caso necesario, test de enibarazo y exploraci6n por irayos . 

4 

X. Los, criterios de exclusi6n seguidos incluian enf ermeidades 
agudas o no compensadas, asi como la ingesta de medicaci6n 
contraindicada con el f lumazenilo, Tras la entrevista { pre- 

• • • 

admision y las pruebas realizadas no se excluyo a ningun I-*', 
paciente, Se pospuso la admisi6n de un paciente hasta que se 
consult6 su patologia cardiaca. 

* ■ « • 

Antes y despuds de la administracion de flumazenilo se 
midio la sintoraatologia de abstinencia mediante la evaluaci6n : 

• • • 

CIWA-A (Adinoffet al., Medical Toxicology 3:172-196 (1988)), 

la frecuencia cardiaca y la tensi6n arterial. '":*: 

En la Tabla 2 se muestra el protocolo del tratamiento 
seguido durante la hospitalizacion. 
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14 
!Dabla 2 

Protocolo seguido durante la hospital! zacion 



Hora 


Dia de admislon 


Dia 2 


Dia de salida 


9:00 




Cloirmetiazol 192 mg 
Complejo vitamina B 
Piracetam 3 g (oral) 
Bebida con vitaminas 
minerales, proteinas 
y amino^cidos 


Clormetiazol 192 mg 
Complejo Vitamina B 
Piracetam 3 g (oral) 
Bebida con vitaminas 
minerales , proteinas 
y aminoacidos 


11:00 




Flumazenilo 2 mg 




13:00 


Clormetiazol 192 mg 
Complejo vitamina B 
Piracetam 3 g (oral) 






16:30 


Flumazenilo 2 mg 






19:30 


Complejo vitamina B 


Complejo vitamina B 
Disulfiram 250 mg 




21: 30 


Clormetiazol 384 mg 


Clormetiazol 384 mg 





• k « • 

5 El flumazenilo se adiainistr6 en dosis de 0^2 mg cada 3 J..,,' 

minutos (hasta un total de 2 mg/dia) , debido a que los 
efectos del flumazenilo se pueden detectar al cabo de 1-2 * 
minutos tras su administracion. Esta cantidad por dosis se 
establecio para reducir al minimo efectos secundarios 

• • • 

10 indeseables relacionados con la abstinencia o interacciones 
con otros fdrmacos o psicopatologias . Mediante la 
administracion de 2 mg de fluiuazenilo por dia se ocupan mas 
del 55% de los receptores de GABA. 

A los pacientes que presentaban una marcada ansiedad se 

15 les administr6. una dosis adicional de 192 mg de clormetiazol 
30 minutos antes de la administracion de flumazenilo • En 
aquellos pacientes que presentaban un diagn6stico severo de 
dependencia a benzodiazepinas, la primera administracion de 
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15 

flumazenilo se realizd bajo sedacion con propofol en 
condiciones de cuidados intensivos. 

Antes de que salieran del hospital, se les prescribi6 la 
siguiente medicaci6n: 

Complejo vitamina B: un mes 1-1-0 (desayuno-comida- 
cena) ; 

Piracetam 3 g: una semana 1^0-0; piracetam 800 mg: un 
mes 1-1-0; 

Fluoxetina .20 mg: 2 ineses 1-0-0/ 
■ Clormetiazol 192 mg: una semana 1-0-1, y reduccion. a 0- 
0-0 durante la segunda semana; y 
Disulfiram 250 mg 1-0-0. 

Como parte del programa terap6utico/ se dieron - 
instrucciones a los pacientes para que asistieran al centre 
15 de tratamiento externo durante 9 meses con una f recuencia 
decreciente [una vez a la semana durante los primeros !^.tres 
meses, una vez cada dos semanas durante el segundo trimestre 
y una vez al mes durante el tercer trimestre] , ' ' 

Asimismo, se implement6 un seguimiento semiestruct\irado 
del comportamiento cognitive. La psicoterapia individual y 
familiar se enfoco hacia 4 intervenciones principales (re- 
estructuraci6n 

cognitiva, terapia de trabajo, prevenci6n de la recaida y 
reducci6n del estres) dirigidas a rehabilitar la vida social, 
familiar, laboral, personal y de ocio el paciente. 



20 



• « • 



25 



• • • 

• • > 



1 . 2 Resultados 

De los 64 pacientes tratados, en 3 casos se interrumpi6 
la primera administraci6n de flumazenilo y se pospuso hasta 
30 el dia siguiente: uno de ellos, que estaba claramente 
intoxicado con alcohol, mostr6 un panose aumento en 
aturdimiento, otro tuvo un incremento significative en 
temblores distales, y el otro, que tambi^n era adicto a 
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benzodiazepinas, mostr6 un aumento signif icativo de angustia. 
Otro grupo de ' 3 pacientes recibio la primera dosis de 
flumazenilo bajo sedacion con propofol en la unidad de 
cuidados intensivos . 

Aproximadamente el 10% de los pacientes padecio dolor de 
cabeza durante o inmediatamente despues de la administracion 
de flumazenilo, que desaparecio a los pocos minutos, o tras 
la adininistraci6n de metamizol magnesico. 

Resultados tras la primera adininistraci6n de flumazenilo 
La puntuaci6n CIWA--A recogida de 55 pacientes puso de 
manifiesto que: 

el 47,3% tenia una reduccion signif icativa (t: -7,713; 

p<,000); 

el 40,0% no experiment6 ningun cambio; y 
el 12,7% tenia un aumento signif icativo (t: 2,511; 
p<,046) [en los tres casos que mostraron el mayor 
incremento se interrumpio el tratamiento] . 

* ■» 

Los valores de la frecuencia cardiaca de 55 pacientes 

• - • 

20 puso de manifiesto que: * 'y' 

el 50,9% tenia una reducci6n signif icativa {t: -8,820; 

• • * • 

p<, 000) ; 

el 40,0% no experimento ningun cambio; y • 
el 9,1% tenia un aumento significative {t: 4,750; ...^ 
25 p<,009). 

9 9 9 

Los valores de la tension arterial sistolica de 53 
pacientes puso de manifiesto que: 

el 47^2% tenia una reduccion signif icativa (t:. -9, 908; 
30 p<,000); 

el 37,7% no experiment6 ningiin cambio; y 

el 15,1% tenia un aumento signif icativo (t: 4,314; 
p<,004) • 



10 
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Los valores de la tensidn arterial ciiast61ica de 53 
pacientes puso de manifiesto que: 

el 34% tenia una reduccion signif icativa (t: -9,220; 
5 p<,000); 

el 47,2% no experimento ningiin cambio; y 

el 18,9% tenia un aumento significative (t: 5,511; 
p<, 000) . 

10 • ' Resultados tras la segunda administracion de flumazenilo 

La puntuaci6n CIWA-A recogida de 58 pacientes puso de 
manifiesto que: 

el 36,2% tenia una reducci6n signif icativa (t: •-5,363; 
p<,000) ; 

15 el 55,2% no experiment6 ningun cambio; y 

el 8,6% tenia un aumento significative {t: 4,000; 
p<,016). 



Los valores de la f recuencia cardiaca de 55 paqientes 
20 puso de manifiesto que: 

el 41,8% tenia una reducci6n signif icativa (t: -8, 523; 

• • • • 

p<, 000) ; y 

el 58,2% no experiment6 ningCin cambio. ' 
25 Los valores de la tension arterial sistolica de 56 ,\\\^ 

^ m * 

^ m 9 

pacientes puso de manifiesto que: I,,.! 

* • 

el 28,6 tenia una reduccion signif icativa (t: -7,596; 
p<, OOO) ; 

el 55,4% no experiment6 ningun cambio; y 
30 el 16,1% tenia un aumento significative (t: 4,612; 

p<, 002) • 
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Los valores de la tension arterial diast61ica de 56 
pacientes puso de manifiesto que: 

el 28,6% tenia una reduccion signif icativa (t: -6,325; 
p<rOOO) ; 

5 el 51,8% no experiment6 ningun cambio (n = 29); y 

el 19,6% tenia un aumento significative (t: 6,640; 
p<,000). 

En la Tabla 3 se resumen estadisticamente los resultados 
10 obtenidos antes y despues del tratamiento (al cabo de 18 
horas) • 



• ft » • ft 



• « » 

i • • < 

• * 

« ■ • ■ 
• • • • 
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19 
Tabla 3 

Resumon esl-aHi ati-co de los resuJL'tadoB 
obtenidos antes y despues del tratamien-to (aX cabo de 18 boras) 



K 

S±g. 



SD 
T 



10 



CIWA-A 



Antes del tratamiento 



15 



20 



CIWA-A 



Despu6s del tratamiento 



Tensi6n 5ist61ica 



Antes de"l tratamiento 



25 Tension sistolica 



Despues del tratamiento 



4,13 54 
4,28 0,58 



6,190 
0, 002 

0,76 54 

1,52 0,21 



135,20 51 
18,22 2,55 



5,256 
0,000 

126,67 51 

13,99 1,96 



30 



Tensi6n diast6iica 



Antes del tratamiento 



86,27 51 10,76 

1, 51 



• • •> J • 



35 Tension diast61ica 



Despues del tratamiento 



3,273 
0,002 

82,75 51 9,13 

1,28 



Frecuencia cardiaca 



40 



81,42 53 13,83 

1,90 
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Antes del tratamiento 



5 Frecuencia cardiaca 

DespuSs del tratamiento 



4,273 
0,000 

75,02 53 9, 93 

1,36 



[X: Media; N: NiSmero de muestras; SD: Desviacidn estSndar 
10 EM: Error de la media; T: indice t de Student; Slg»: Significaci6n] 

En la Tabla 4 se resumen los datos del seguimiento. 



15 



30 



Tabla 4 
Resumen del seguimlento 



(%/n) 

Terapia y Disulfiram 
20 Terapia sin Disulfiram 

Abandonos 



Mes 1 
67,2/43 

95,3% 



4,7% 



Mes 3 Itos 6 

34,4/22 18,8/12 

86,4% 75,0% 
4, 5% 

12,5% 
9,1% 25,0% 



Mes 9 
12,5/8 

75, 0% 



12,5% 



Las funciones psicofisiol6gicas tales como ei apetito y , 

25 el sueflo se recuperaron muy rapidaraente durante la admision 

en el hospital. : 

» • • 

El segundo dia de admisi6n, se periaiti6 a los pacientes 
pasear fuera de la clinica durante unas horas por la tarde. 
Algunos pacientes cenaron fuera de la clinica. "I'' 

Probablemente, el resultado mis impactante es el informe 
verbal espontaneo de la mayoria de los pacientes acerca de la 
ausencia de ansia y desec de beber alcohol. 
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B£IVINDXCACI01IES 

1 . Empleo de f liunazenilo para elaborar una medicacion 
para la administracion secuencial, a intervalos de tiempo 
comprendidos entre 1 y 15 minutos, de cantidades de 
flumazenilo comprendidas entre 0,1 y 0,3 rag, hasta 
administrar una cantldad terap6uticamente eficaz de 
flumazenilo para tratar el sindrome de abstinencia de 
alcohol, 

2. Empleo segun la reivindicaci6n 1, en el que dicha 
cantidad terap^uticamente eficaz de flumazenilo para tratar 
el sindrome de abstinencia de alcohol esta comprendida entre 
1,5 y 2,5 mg/dia de flumazenilo. 

3. Empleo segiin la reivindicaci6n 1, en el que dicha 
medicaci6n comprende unas composiciones f armaceuticas que 
contienen 0,2 mg de flumazenilo- 



20 4, Empleo segiin la reivindicacion 1, en el que la 

administraci6n secuencial de dicha medicacion, const ituida 
por composiciones f arraac§uticas, se realiza a intervalos de 3 
minutos. 

25 5. Empleo segiin la reivindicacion 1, en el que dicha 

cantidad terap6uticamente eficaz para tratar el sindrome de 
abstinencia de alcohol es de 2 mg/dia, 

6- Empleo segiin la reivindicaci6n 1, en el que dicha 
30 medicacion a base de flumazenilo se administra por via oral o 
parenteral. 
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7. Empleo segiin la reivindicacion 6, en el que dicha 
medicacion a base de flumazenilo se realiza por via 
intra venosa, 

8- Empleo de flumazenilo para elaborar una medicaci6n 
■para la administraci6n, de forma secuencial, de 0,2 mg de 
flumazenilo a intervalos de tiempo de 3 minutes, hasta una 
cantidad de 2 mg/dia, para tratar el sindrome de abstinencia 
de alcohol. 



9. M^todo para el tratamiento del sindrome de 
abstinencia.de alcohol que comprende la administracion a un 
paciente en necesidad de dicho tratamiento de una cantidad 
terapeuticamente eficaz de flumazenilo, repartida en 
15 cantidades de flumazenilo comprendidas entre 0,2 y 0,3 mg y 
destinadas a su administracion secuencial, a intervalos de 
tiempo^ comprendidos entre 1 y 15 minutos, hasta alcanzar 
dicha cantidad terap6uticamente eficaz de flumazenilo para 
tratar el sindrome de abstinencia de alcohol. 



10. M6todo segiin la reivindicaci6n 9, en el que dicha 
cantidad terapeuticamente eficaz de flumazenilo para tratar 
el sindrome de abstinencia de alcohol esta comprendida entre 
1,5 y 2,5 mg/dia de flumazenilo, 

11. Metodo segiin la reivindicacion 9, en el que la 
cantidad de flumazenilo que se administra en cada aplicacion 
secuencial es de 0,2 mg. 



30 12. Metodo segOn la reivindicacion 9, en el que la 

administracion secuencial de flumazenilo se realiza a 
intervalos de 3 minutos. 
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13, Metodo segiin la reivindicaci6n 9, en el que dicha 
cantidad terapeuticamente eficaz para tratar el sindrome de 
abstinencia de alcohol es de 2 mg/dia. 

14. M6todo segiin la reivindicacion 9, en el que la 
administracion del flumazenilo se realiza por via oral o 
parenteral. 



• • « 



15, Metodo segiin la reivindicaci6n 14^ en el que la 
10 adininistraci6n del flumazenilo se realiza por via 

intravenosa. 

16. Metodo para el tratamiento del sindrome de 
abstinencia de alcohol que comprende la administraciotn a un v 

15 paciente en necesidad de dicho tratamiento de una Qantidad .... : i{* 
terap§uticamente eficaz de flumazenilo de 2 ing/,.dia de 
flumazenilo, repartida en cantidades 0,2 mg de flumazenilo y t ^, 
destinadas a su administraci6n secuencial, a interval9s de 3 
minutos, hasta alcanzar dicha cantidad terap6utl,camente 

20 eficaz de flumazenilo para tratar el sindrome de abstinencia \"\[ 
de alcohol- :* 
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